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Makulanin Yaglanmasi

The Ageing of the Macula: Review

OZET Yas ilerledikge retina pigment epiteli (RPE) nin fotoreseptorler tarafindan iiretilen metabolik
artiklar1 uzaklastirma yetenekleri giderek kaybolmakta; ayrica vaskiiler direncin artmasina baglh
olarak koroid kan dolagim azalmakta ve sonugta genetik zemin ve gevresel faktorler de uygunsa yasa
baglh makula dejeneresansi (YBMD) ortaya gikmaktadir. ilerleyen yasla birlikte RPE’de lipofusin
birikimi baslamakta, Bruch membram kalinlig1 artmakta, fotoreseptor sayilar: azalmakta, Bruch
membrani ve koroidde kronik inflamatuar yanit olusmaktadir. Bu durumda hiicre disi matriks
olusumu drusen gelisimine, RPE ve retina/koriokapillaris difiizyonunda bozukluk koroid
neovaskiilarizasyonu (KNV)’'na yol agmaktadir. Ayrica kan-retina bariyerinin bozulmasi, koroid
makrofajlarin artmasi ve bitytime faktorleri ile monokinleri salgilamasi ve pigmenter bozukluklar
da anjiyogenezise, sonugta KNV olusumuna neden olmaktadir. Bu siiregte aktive olmus mikroglia,
kronik inflamatuar hiicreler, antiretinal otoantikorlar ve serolojik faktorler de rol oynamaktadir.

Sitokinlerin salinimi, Bruch membran riiptiirii, inflamasyon, RPE’de oksidatif stres, lipid yan
driinlerinin birikimi ve vaskiiler yetmezlik sonucu KNV biiyiimekte, tekrarlayan kanamalar ve
fibrovaskiiler doku proliferasyonu ile diskiform skar olugsmaktadir. Sonug olarak makulada yasa
bagli dogal degisiklikler ortaya ¢ikmakta, ancak bunlara patolojik degisiklikler de ilave olursa yasa
bagli makula dejeneresansi gelismektedir. Bu siirecte yaglanmanin yani sira oksidatif stres, beslenme,
gevresel faktorler ve klinik heterojenite gosteren ¢ok yonlii genetik faktérler de rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Makula dejeneresansi; yaglanma; makula

ABSTRACT Age-related macular degeneration (ARMD) appears with deterioration of retina
pigment epithelium's (RPE) ability to clear the metabolic remnants produced by photoreceptors
especially if hereditary background and environmental factors contribute to it. In ARMD
pathogenesis, the decrease in choroid blood circulation caused by the increase in vascular pressure
has a major role and determines the course of the illness. Along with aging, lipofuscin accumulates
in RPE, the Bruch membrane gets thicker, the number of photoreceptors decreases and chronic
inflammatory response appears in choroid and the Bruch membrane. Consequently, extracellular
matrix formation results in drusen, and the disorder in retina choriocapillaris diffusion and RPE
result in choroidal neovascularisation (CNV). Moreover, the disorder in blood-retina barrier,
pigmentary disorders, growing factors of increasing choroidal macrophages and monokine secretion
cause angiogenesis and CNV formation respectively. Activated microglia, chronically inflammatory
cells, anti-retinal autoantibodies and serologic factors also play a role in this process. CNV cytokine
secretion increases with Bruch membrane rupture, inflammation, oxidative stress in RPE,
accumulation of lipid side-products and vascular inefficiency and disciform scar is caused by
repetitive bleeding and fibrovascular tissue proliferation. In conclusion, ARMD is a pathologic
process during which pathologic changes take place together with normal changes. In this
pathologic process, ageing, oxidative stress, environmental factors, and multiple genetic factors
showing clinical heterogeneity play role altogether.

Key Words: Macular degeneration; aging; macula lutea
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I MAKULANIN YASLANMASININ ONEMI

akula yiiksek oranda reseptdr ve ndéron

‘ \ / I elementi icermesine ragmen bu bdlgenin
vaskiiler destegi sinirlidir. Gelisim stire-

cinde kan damarlar1 fovea etrafinda sonlanmakta-
dir. Foveanin avaskiiler olmasi ile bu bolgeye gelen
151810, vaskiiler yapilar tarafindan kirilmas: engel-

lenmekte ve beyine iletilen goriintiiniin en uygun
sekli saglanmaktadir.

Fovea bolgesindeki fotoreseptorlerin yiiksek
oksijen ihtiyaci ve yiiksek metabolik talebi olmasi-
na kargilik bu bolgedeki oksijen kaynaklar: olan
vaskiiler yapilarin az olmasi, dolayistyla sinirh kan
destegi zithik gosteren bir durumdur ve arada kritik
iligki bulunmaktadir. Bu nedenle yeni baglamis bir
vaskiiler hastalikta bile dolagimda olugan kiictik dii-
zensizlikler, foveal néron ve/veya gliada metabolik
strese yol agmaktadir. Sonugta makuladaki koroi-
dal vaskiiler destegin kronik kaybi, yasa bagh ma-
kula dejeneresansi (YBMD) olusumuna zemin
hazirlamaktadir."

YBMD retinada 6zellikle ganglion hiicrelerinin
ve konlarin yogun oldugu makula bolgesini etkile-
mektedir. Ortaya ¢ikan lezyonlar genellikle kiigiik-
tlir, ancak gorme {izerindeki etkileri, etkilenen
ganglion hiicrelerinin sayisinin ¢ok olmas: nedeni
ile fazladir. Aym biiytiklitkte, ancak retinanin peri-
ferinde yer alan lezyonlarin gérme iizerine etkisi
cok azdir; ciinkii etkilenen hiicre sayisi daha azdir.

J] MAKULADA YASLANMAYA BAGLI
OLUSAN DEGISIKLIKLER

Retina pigment epiteli (RPE) hayat boyu, fotore-
septor dis segmentlerinden kaynaklanan atiklarin
temizlenmesi gibi agir bir yiikiin altindadir. Yasla
birlikte RPE’de lipofusin birikmeye baglar. Lipofu-
sin, peroksidize edilmig lipidler tarafindan olustu-
rulan, sindirilemeyen, sitoplazmik katabolizmanin
son iriinlerinden biridir. Lipidden zengin fotore-
septor dis segmentleri lipofusinin ana kaynagim
olusturur. Lipid peroksidasyon iiriinleri, lizozomal
hasara ve lipofusin olusumuna neden olur. Ilerle-
yen yas ile birlikte biriken lipofusin de artar. Skle-
ra sertliginin yaslanma ile artmasinin, bu birikimi
fazlalagtirdig: da one siirtilmektedir.*®
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Lipidlerin giderek artan infiltrasyonu sonucu
koroidde damar direnci artar, kan akimi yavaslar
ve koroid perfiizyonu bozulur. Yasin ilerlemesi ile
koriokapillaristeki ilerleyici daralma, artmis diren-
cini daha da fazlalagtirir. Koroiddeki kan akim hi-
z1 yasla degisim gostermemesine karsilik, 3.
dekaddan itibaren koroid kan hacmi azalmaya bas-
lar ve 8. dekadda minimuma iner.*’

Ayrica ilerleyen yasla ortaya ¢ikan sistemik hi-
pertansiyon da koroidde vaskiiler degisikliklere ne-
den olur. Hipertansiyon etkisi ile koroid damar-
larinda mikrovaskiiler hiyalinizasyon, intimal ka-
linlagma ve tikanikliklar meydana gelebilir.

Retinadaki oksijen tiiketimi diger dokulardan
fazla oldugundan, fotoreseptor dis zarlar1 kolay ok-
side olabilen ¢ok zincirli doymamis yag asitlerin-
den zengin yapiya sahip oldugundan, duyusal
retina ile RPE ¢ok miktarda 1s18a duyarli maddeler
icerdiginden ve RPE’deki fagositozun kendisi de
reaktif oksijen mediatorleri olusturdugundan yas
ile birlikte sistemik oksidan birikimi, yani retinada
reaktif oksijen mediatdrlerinin olusumu artar ve
antioksidan savunma mekanizmalar1 azalir. Yasa
bagli oksidatif hasarin nedeni olarak kollajen, elas-
tin, mukopolisakkaridler, niikleer ve mitokondrial
DNA’da yasa bagiml hasar ile lipofusin birikimine
neden olan lipid peroksidasyonu gosterilmis, yas-
lanma ve yaga bagimli hastaliklarin reaktif oksijen
mediatorlerince olusturulmus hasarlanmalar ne-
deni ile meydana geldigi 6ne siiriilmiistiir. Maku-
la periferik retinaya gore daha fazla oksidasyona
ugramakta, buna karsilik antioksidan mekanizma-

lar makulada yasla birlikte azalmaktadir.>%1

Yas ilerledik¢e Bruch membrani kalinlig1 da
artmaya baslar; normal yapisinda bozulmalar, taba-
kalarinda diizensizlikler goriiliir. Metabolik son
iriinlerin RPE’den koriokapillarise taginmasi
Bruch membranindaki bu degisiklikler nedeni ile
yavaslar, bu durum RPE fonksiyon bozukluguna ve
sonucta drusen olusumuna yol acar. Bundan bagka,
yasla birlikte fotoreseptor sayilarinda azalma ve

niikleuslarinda yer degistirme de gozlenir.>!"'?

Yasin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan bu degisiklik-
lerin timi, retinanin periferik bolgelerinden ¢ok,
makulada daha ciddi seyreder. Isigin makulada

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2009;18(4)
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odaklanmasinin burada etkili oldugu diisiiniilmek-
tedir.*

J] MAKULADA YASA BAGLI
PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Yasa bagl giderek artan normal makula degisiklik-
lerine ek olarak ortaya ¢ikan ve RPE-fotoreseptor
yapisint etkileyen, yasin ilerlemesi ile geligen pa-
tolojik degisikliklerin sonucunda YBMD gelismek-
tedir. YBMD 50 yag tiizeri insanlar1 etkileyen;
santral gorme kaybina yol agan; drusen, RPE’nin
hipo/hiper pigmentasyonu, retina pigment epiteli
dekolmani (PED) ve birlikte bulunabilen n6érosen-
soriyel dekolman, retinal veya subretinal kanama,
RPE’nin cografi atrofisi ve/veya fibroz skar ile ka-
rakterize, dejeneratif bir retina hastaligidir (Resim

1, 2).4,10,13—16

Gorme keskinligi tanimin bir pargas: degildir.
Bircok yash insanda fotoreseptor, RPE ve Bruch
membranini etkileyen yasa bagh degisiklikler go-
riilmesine ragmen, oldukea iyi korunmus bir gérme
keskinligi mevcuttur.

Hastaligin patogenezi heniiz tam olarak sap-
tanmamistir. Bu konuda duyusal retina, RPE,
Bruch membrani ve koriokapillaris bozukluklari,
mitokondri fonksiyon bozuklugu ve bagisiklik sis-
temi aktivasyonuna ait pek ¢ok hipotez mevcuttur.
YBMD patogenezinden oksidatif stres, Bruch mem-
branindaki hidrodinamik degisiklikler, RPE’nin
hiicresel ¢cogalma kapasitesini kaybetmesi, koroidal
hemodinamik degisiklikler ve anjiyogenez sorum-

lu tutulmaktadir.121>-18

Hastaligin, RPE’nin, fotoreseptorler tarafindan
tiretilen metabolik artiklar: uzaklastirma yetenegi-
nin kaybolmasi ile ortaya ¢iktig: bilinmektedir. Bu
patolojinin RPE’nin primer fonksiyon bozuklu-
gundan mi1 yoksa koroid dolasgim bozuklugunun
RPE’de hasara yol agmasindan m1 kaynaklandig:
hentiz kesinlik kazanmamistir. Laser Doppler flow-
metri ile yapilan ¢aligmalarda koroid perfiizyonun-
da azalma ve/veya gecikme ile koriokapillariste
daralma tespit edilmistir. Buna gére YBMD pato-
genezinde vaskiiler direncin artmasina bagli olarak
koroid kan dolagiminin azalmas: en 6nemli rolii oy-
namaktadir.” Koroid ve serebrovaskiiler dolagim-
daki direng artisi hastaligin klinik seyrini belir-
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lemektedir. Eger koroid dolasimindaki direng arti-
s1 serebrovaskiiler sistemdeki direng artisindan faz-
la ise koroid kan dolagimi azalmakta, sonucta
drusen ve RPE atrofileri ile kuru tipte YBMD olus-
maktadir. Buna karsilik, koroid dolagimindaki di-
renc¢ artigl serebrovaskiiler dolagimdaki direng
artisindan az ise yiiksek koriokapillaris basing olus-
makta ve hastalik yas tip YBMD’ye dogru yonel-
mektedir (Sekil 1).27® Yaglanma ve oksidatif stres,
RPE ve koriokapillariste hasara neden olmakta, bu
hasar Bruch membrani ve koroidde meydana gelen
kronik inflamatuvar bir yanit sonucu olugsmakta-
dir.>? RPE ve koriokapillaris hasar1 ve inflamasyon,
metabolik gereksinimlerin RPE ve retinaya diffiiz-
yonunda bozukluga yol agan ve muhtemelen RPE
hasarini arttiran anormal hiicre dig1 matriks olusu-
muna neden olmaktadir. Bu durum, RPE ve retina
atrofisine yol acan RPE-koriokapillaris fonksiyon-
larinda bozulmaya ve koroidal yeni damar olusu-
muna yol agmaktadir (Sekil 2, 3). KNV gelisiminde
cesitli anjiyogenik faktorler, proteolitik enzimler
ve bu grupta 6zellikle matriks metalloproteinaz
(MMP)’lar 6nemli rol oynamaktadir. Anjiyogenik
faktorler MMP’lerin salinmasini ve fonksiyonunu
artirmakta, bunlar da hem hiicreler arasindaki ya-
pisikliklar kirmakta hem de anjiyogenik faktorle-
rin biyoaktivitelerini fazlalagtirarak KNV’nin
ilerlemesini saglamaktadirlar.#913

Isik etkisi ile retinal hasarlanmada oksidatif
stres ve antioksidan yetmezligi gibi faktorler olayin
gelisiminde veya hizlanmasinda yardimcidir. Bu pa-
tolojik siirecte cevresel etkenler ve ¢cok yonlii gene-

tik faktorler de 6nemli rol oynamaktadir.>*"

MAKULANIN PATOLOJIK

YASLANMASINDA IMMUN

MEKANIZMALAR
KAN-RETINA BARIYERININ BOZULMASI

Kan-retina bariyeri esas olarak noral retinay1 koru-
mada gorev almaktadir. Subretinal neovaskiilari-
zasyon dis kan-retina bariyerini bozarak
ekstidasyonun subretinal araliga sizmasina, sonug-
ta fotoreseptor fonksiyon kaybina neden olmakta-
dir. Kan-retina bariyerinin bozulmasi ile sekestre
self antijenler ortaya ¢ikmakta, bu durum mikrog-
lial hiicreler aracilig ile antiretinal otoimmiiniteye

yol agmaktadir. Hem antiretinal otoantikorlarin
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RESIM 1: Makulanin patolojik yaslanmasi dmegi; kuru tip yasa bagh makula
dejeneresansinda drusen.

RESIM 2: Makulanin patolojik yaslanmasi 6megi; yas tip yasa bagh makula
dejeneresansinda koroid neovaskilarizasyonu.

olusumu hem de hiicre aracili inflamasyon, RPE
hasar ve subretinal neovaskiilarizasyon olusumunu
daha da agirlagtirmaktadir.?*

PIGMENT BOZUKLUKLARI

RPE’deki hiper- veya hipopigmentasyon neovas-
kiiler tip YBMD igin risk faktoriidiir. Pigment bo-
zukluklar: dis kan-retina bariyerini olusturan RPE
biitiinligiini tehlikeye atmaktadir. Pigmenter bo-
zuklugu olan gozlerde RPE altinda makrofajlar ve
koroidal 1okositlerde artma, Bruch membraninda
hasar ve hatta bazi gozlerde RPE alt1 infiltratlar
iceren yeni baglamig KNV bile izlenmisgtir.!""’
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KOROIDAL MAKROFAJLAR

Neovaskiiler membranlarin histopatolojik incele-
mesinde siklikla makrofaj, lenfosit ve plazma hiic-

Ny
koroid dolagiminda m'-_“-J sarabrovaskilar
direng T A4 sleternde dirang T

korosd kan dofagiminda azalma — kuru tip YBMD

x .I'
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4 koriokapillaris basing — yag tip YBMD

SEKIL 1: Yasa bagli makula dejeneresansi geligimi.
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SEKIL 2: Makulanin patolojik yaslanmasi.
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SEKiL 3: Yaglanma ve yasa bagli makula dejeneresansi iligkisi.
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releri gibi kronik inflamatuar hiicreler goriilmek-
tedir. Makrofajlar biiytime faktorlerini ve mono-
kinleri salgilayarak anjiyogenezisin her fazinda etki
gostermektedir. YBMD ile iligkili subretinal neo-
vaskiilarizasyonda yeni damarlarin koroidden kay-
naklandig1, neovaskiiler yapilar ile makrofajlar
arasinda iliski bulundugu tespit edilmistir. Makro-
fajlarin sayisindaki azalma ile koroidal yeni damar-
larin vaskiilaritesi ve boyutu azalmakta, klinik
olarak neovaskiiler membranin kiigiildiigii goriil-
mektedir. Bu durum makrofaj infiltrasyonu ve vas-
kiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) niin
azalmasi ile birliktedir. Anjiyogenezis birtakim bii-
ylime faktorlerini, 6zellikle de VEGF’yi igeren
kompleks bir olaydir ve makrofajlarin titkenmesi
KNV’yi neredeyse tamamen ortadan kaldirmakta-
dir. Sonug olarak, makrofajlar KNV olusumunu

baglatmada kritik bir role sahiptirler.>>'

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORD

RPE hiicreleri tarafindan siirekli iiretilen VEGF,
RPE ve koriyokapillaris arasinda sinyal iletiminde
ve koriyokapillarisin mevcudiyetinin saglanmasin-
da gorev yapmaktadir. Glikolizasyon son iriinleri,
reaktif oksijen radikalleri, hipoksi gibi bir ¢ok fak-
tor VEGF tiretimini arttirmaktadir. Yasla birlikte
Bruch membraninda kalinlik artist VEGF nin kori-
yokapillarise ulagmasina engel olarak atrofisine yol
acmakta, boylece Bruch membranindan artiklarin
temizlenmesi azalmaktadir. Sonugta olusan hipok-
si ve Bruch membrani degredasyonuyla birlikte
VEGF olusumunun daha da uyarilmasinin KNV

olusumuna yol a¢tig1 distiniilmektedir.*'®

MiKROGLIA

KNV olusumunda koroid kaynakh l6kositler, den-
dritik hiicreler ve retinal mikroglial hiicrelerin sub-
retinal alanda birikmesi de rol oynamaktadir.
Aktive olmus mikroglia rod hiicre éliimiinde etki-
lidir. Primer rod hiicre 6limi ile aktive edilmis
mikroglianin dis niikleer tabakaya gog¢ ettigi ve rod
hiicre debrisini yok ettigi, ayrica konileri de 6ldiir-
digi ileri stirtilmiis; sonugta mikrogliada olusan
morfolojik degisikliklerin yeni baglayan YBMD pa-
togenezinde 6nemli role sahip oldugu belirtilmis-
tir. 420

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2009;18(4)
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INFLAMATUAR HUCRELER

Dev hiicreler ve epiteloid hiicreler graniillomatoz
inflamasyonun tipik gostergeleridir. YBMD pato-
genezinde bu hiicrelerin rol oynadig: bildirilmis-
tir. Cok c¢ekirdekli
membraninin yikiminda yer aldig: ve KNV olusu-

dev hiicrelerin Bruch

munda anjiyojenik bir uyar: olusturdugu ifade edil-
mistir. Bu hiicreler, cerrahi olarak eksize edilmis
neovaskiiler membranda saptanmus, ayrica kuru tip
YBMD’de dev hiicreler elektron ve 1g1k mikrosko-
bunda
YBMD’nin erken evrelerinde 16kositoz oldugu, du-

gosterilmistir.  Yapilan c¢aligmalarda

yarlilig1 yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyinin

19,21

yiikseldigi bildirilmistir.

OTOANTIKORLAR

Antiretinal otoantikorlarin YBMD olugumu ile ilig-
kili oldugu bildirilmistir. Antiastrosit antikorlarin
olusumu YBMD patogenezinde, 6zellikle pigmen-
ter bozukluk olanlarda erken déneme ait bir bul-
gudur. Makula dejeneresanshi hastalarda retinal
proteinlere kars: olugan otoantikorlar Western im-
miinoblot analizi ile belirlenmigtir. Ancak antireti-
nal otoantikorlarin YBMD etiyolojisinde primer
hasar verici rol mii oynadig1, yoksa retinal hasara
yanit olarak mi olustugu heniiz agiklik kazanma-
migtir.>8

SEROLOJIK FAKTORLER

Akut ve kronik inflamasyonlarda seruloplazmin,
CRP ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin kan
seviyeleri degismektedir. Bircok YBMD hastasinda
CRP’nin inflamasyonu gosterecek sekilde arttig:
belirlenmis, yine bazi olgularda immiinglobulinle-
ri, alfa ve beta globulinleri igeren gesitli serum pro-
filleri saptanmistir. Sonugta YBMD hastalarinda,
ozellikle pigmenter bozukluklar: olanlarda yiiksek
oranda serum anormallikleri goriilmektedir. Ayri-
ca, ge¢ YBMD ile plazma fibrinojen seviyeleri ara-

sinda da iligki tespit edilmistir.!*2!

I MAKULANIN PATOLOJIK YASLANMASI
VE GENETIK

Makulada dejeneresans olusumunda sigara i¢me
Oykiistiniin yam sira genetik ozellikler, 6rnegin;
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10926 geni de risk faktorii olarak rol oynamakta-
dir.22 Ozellikle 40 yas altindaki kisilerde bilateral
simetrik makula dejeneresans: bulgular: saptandi-
ginda genetik kokenden siiphelenilmelidir. Detay-
I aile anamnezi ve mimkiinse ailenin diger
tyelerinin, en azindan birinci derece akrabalarin
muayenesi genetik gecisi saptamada yardimci ol-
maktadir.

Yapilan tiim kardes, ikiz kardes ve aile ¢alig-
malar1 YBMD’de genetik gecisin kuvvetli oldugunu
gostermektedir.”>? Ancak kag genin tutuldugu, ka-
litim paterninin ne tip oldugu, genetik etkinin bu
hastaliga m1 yol agtig1, yoksa hastaligin genetigi de-
gistirici etkisinin mi oldugu bilinmemektedir. Eger
hastalik geni birkag kusakta olmusgsa, optimal bag-
lant1 analizleri yapilabilmektedir. Hastalik ileri yas-
larda basladigindan yasayan
bulunamamakta, hastalarin ¢ocuklar1 da geng yas-
larda olduklarindan hastaligin gelisip gelismeyece-
gi belirlenememektedir. Ayrica, gevresel etkenlerin
varlig1 ve YBMD’nin multigenetik bir hastalik olma

ebeveyn

ihtimalinin yiiksek olmasi baglanti analizlerini zor-
lagtirmaktadar.

Birinci derece akrabalarinda YBMD goriilen
kisilerde, normal popiilasyona gore 4 kat daha faz-
la YBMD gelisme riski bulundugu bildirilmigtir.?
Makular drusende aile anamnezi gesitli caligmalar-
da %19-28.4 siklikta yer almigtir.>* YBMD’nin er-
ken donemleri asemptomatik oldugundan, bu
konuda kontrol gruplu ¢alisma yapmak oldukea
zordur. Yapilan genis serilerde YBMD’li hastalarin
birinci derece akrabalarinda %50-23.7 siklikta;
kontrol grubu olan YBMD olmayan olgularin bi-
rinci derece akrabalarinda ise %12-1.3 siklikta
YBMD goriildiigii bildirilmistir. Birinci derece ak-
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rabalarinda YBMD bulunan hastalarda, kontrol
grubuna nazaran daha erken yasta YBMD ortaya

konmustur.2+?

YBMD gelisiminde, kardesler arasinda belir-
gin baglanti saptanmistir. Cevresel degisiklikleri
minimal olan kardesler arasinda drusen sayi, bii-
ylikliik ve cinsleri bile benzer bulunmus; bu duru-
mun ayni ¢evresel faktorlere sahip esleri arasinda
tespit edilmedigi bildirilmistir.?

Monozigot ikizler DNA’larinin tamamini, di-
zigot ikizler %50’sini paylasirlar. Monozigot ikiz
kardeglerin aymi taraf gézlerinde YBMD tespit edil-
mis, gérme derecelerinin ve lezyonlarin klinik g6-
riniimlerinin de benzer oldugu yayinlanmigtir.
fkiz kardegler arasinda YBMD yéniinden en fazla
genetik gecis 125 mikrondan biiyiik drusende ve
sert drusende saptanmaktadir (%45). Yapilan degi-
sik caligmalarda 1, 2, 3, 4,5, 6, 9, 10, 12 ve 15. kro-
mozomlarda ilgili bolgeler bulunmustur. En
kuvvetli baglant: kromozom 12 iizerinde, daha az
olarak da kromozom 5, 6 ve 15 iizerindeki bolge-

lerde saptanmigtir.?2>28-30

Makula dejeneresansinda genetik gecis klinik
heterojenite gostermektedir. Giintimiizde komple-
man faktor H (CFH) genindeki degisiklikler, 1g25-
31, 1g32 ve 10926 kromozomlari, PLEKHAI/
LOC387715/HTRA1/ARMS?2 genleri, kompleman
komponent 2 (C2) ve faktér B (BF) genetik yon-
den YBMD gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri
olarak gosterilmektedir.”>*3? Bu konuda farklh
toplumlar kullanilarak caligmalara devam edil-
mektedir. YBMD olugmasina yol agan ¢evresel ve
genetik faktorlerin etkilesimini anlamak, gelecek-
te Onleyici ve tedavi edici yontemlere 151k tuta-
caktir.
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